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(54) Titre : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE ASSOCIANT LE TENATOPRAZOLE ET UN ANTAGONISTE DES RE- 
CEPTEURS H2 A LHISTAMINE 

(57) Abstract: The invention relates to a novel pharmaceutical combination. The inventive pharmaceutical composition, which is 
intended for the treatment of pathologies linked to gastric hyperacidity, comprises a combination of tenatoprazole and one or more 
histamine H2-receptor antagonists selected from cimeddine, ranitidine, famotidine and nizatidine. The invention is suitable for the 
treatment of duodenal and gastric ulcers and the symptoms of. and lesions caused by, gastroesophageal reflux. 



(57) Abrege : L'invention conceme une nouvelle association pharmaceutique. La composition pharmaceutique, pour le traitement 
des pathologies li6es k T hyperacidity gastrique, comporte en combinaison le tenatoprazole et un ou plusieurs antagonistes des r6cep- 
teurs H2 h Thistamine choisis parmi la cim^tidine, la ranitidine, la famotidine et la nizatidine. Application notamment au traitement 
des ulc^res gastriques et duodinaux, et des symptdmes et lesions du reflux gastro-oesophagien. 
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COMPOSITION PHAPMZ^CEUTIQUE ASSOCIANT LE TENATOPRAZOLB 
ET UN ANTA60NISTE DES HECEPTEURS H2 A L< HISTAMINE 



La pr6sente invention concerne une nouvelle association 
m6dicamenteuse, et plus particulierement une nouvelle compo- 
sition pharmaceutique combinant un antagoniste des recepteurs 
H2 k 1' histamine et le t6natoprazole, pour le traitement des 
5 pathologies liees a 1 ' hyperacidite gastrique, et plus parti- 
culierement des ulc^res gastriques et duod6naux^ et des 
symptdmes et 16sions lies au reflux gastro-oesophagien. 

Dans les traitements des' troubles digestifs tels que la 
dyspepsie^ 1 • hyperacidity gastrique, la gastrite, etc, on 

10 cherche gen§ralement ^ 61iminer I'acide gastrique qui est 
responsable de la degradation de la muqueuse gastrique • Divers 
medicaments tels que des antiacides, des antagonistes des 
recepteurs H2 a 1' histamine^ et des inhibiteurs de la pompe k 
protons, ont ete utilises dans ces traitements. 

15 Ainsi, les antagonistes des r6cepteurs H2 k 1' histamine 

sont courairatient utilises pour le traitement des affections 
li6es ^ une hypersecretion d'acide gastrique,. par exemple pour 
le traitement des ulcferes gastriques car ils inhibent la 
secretion d'acide gastrique. L' antagoniste des recepteurs H2 k 

20 1' histamine peut Stre choisi parmi les produits bien connus 
comme la cimetidine, la ranitidine, la famotidine, etc. 

Les inhibiteurs de la pompe a protons se sont aussi 
reveies utiles pour le traitement des ulcferes gastriques. Le 
premier derive connu de cette serie est 1 ' omeprazole, decrit 

25 dans le brevet EP 005.129, qui possede des proprietes 
inhibitrices de la secretion acide gastrique, et est largement 
utilise comme anti-ulc6reux en therapeutique humaine. Parmi 
les autres inhibiteurs de la pompe k protons, on peut citer le 
rabeprazole, le pantoprazol.e, ainsi que le lansoprazole, qui 

30 presentent tous une analogie structurelle, et se rattachent au 
groupe des pyridinyl-methyl-sulf inyl-benzimidazoles . Le tena- 
toprazole presente une structure analogue, mais du type 
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imidazo-pyridine. Ces composes sont des sulfoxydes presentant 
une asymetrie au niveau de I'atome de soufre et sont done 
generalement sous forme de melange racemique de deux 6nan- 
tiomeres . 

5 L' omeprazole a aussi ete envisage dans le traitement des 

troubles du reflux gastro-oesophagien, mais son action dans 
une telle indication n'est pas totalement satisf aisante. 
Ainsi, des etudes ont montre que sa duree d* action^ coirane dans 
le cas des autres inhibiteurs de la pompe ^ protons, est 

10 insuffisante pour traiter efficacement le reflux nocturne • 

Le tenatoprazole^ c'est-^-dire la 5-m6thoxy-2- [ [ (4-metho- 
xy-3, 5-dimethyl-2-pyridyl)m6thyl] sulfinyl] imidazo [4, 5-b] pyri- 
dine, est d6crit dans le brevet EP 254.588, ainsi que ses pro- 
pri6tes inhibitrices de I'ATPase (H* + K*) et de la s6cr6tion 

15 d'acide gastrique. 

Diverses associations de principes actifs appartenant k 
ces categories ont aussi 6te envisag6es pour tenter d'ame- 
liorer les effets pharmacologiques ou pour attenuer des effets 
secondaires connus. Par exemple, le brevet US 6.090.412 decrit 

20 une composition pharmaceutique pour administration orale 
associant un antagoniste des r6cepteurs H2 A 1' histamine tel 
que la famotidine, avec au moins deux antiacides usuels tels 
que I'hydrogenocarbonate de sodium et I'hydroxyde de magne- 
sium, qui ont un fort pouvoir de neutralisation, et un gel 

25 d'hydroxyde d' aluminium qui a un faible pouvoir de neutra- 
lisation. Le brevet FR 2.656.528 d6crit 1' association de la 
cim§tidine et d'un agent antimuscarinique, la pirenzepine, qui 
est pr6sent6e comme diminuant les effets secondaires de la 
cim6tidine. 

30 Une 6tude a montr6 qu'il pourrait Stre utile d'adminis- 

trer de 1' omeprazole deux fois par jour et de la ranitidine le 
soir ^ des patients souffrant de reflux gastro-oesophagien 
(Peghini PL, Katz PO, Castell DO, "Ranitidine controls 
nocturnal gastric acid breakthrough on omeprazole: a control 

35 study in normal subjects" Gastroenterology (1998) 115(6) :1335- 
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9) mais d'autres etudes indiquent qu'un traitement comprenant 
1' administration d' omeprazole matin et soir 6tait superieur a 
un traitement completant 1 ' administration d' omeprazole par 
celle de ranitidine (Cross LB, Justice LN, "Combination of 
5 drug therapy for gastroesophagal reflux disease", Ann. 
Pharmacother. (May 2002) 36 (5) : 912-6) . Compte tenu de ces 
resultats, on peut done penser que 1 * association d'un 
antagoniste des recepteurs H2 a 1' histamine et d'un inhibiteur 
de la pompe ^ protons ne pr6sente pas d'avantage particulier, 

10 sans doute en partie en raison de la faible demi-vie 
d' Elimination de ces derniers. 

Au contraire, les Etudes realis6es par la demanderesse 
ont montrE que 1' association d'un inhibiteur spEcifique de la 
pompe ^ protons, le tenatoprazole, et d'un antagoniste des 

15 recepteurs H2 a 1' histamine procure des effets inattendus par 
rapport aux autres inhibiteurs de la pompe a protons et aux 
antagonistes des recepteurs H2 k 1' histamine, utilises 
isolEment ou en association. Plus particulierement, il a 6t6 
montre que 1' association du tenatoprazole et d'un ou plusieurs 

20 antagonistes des recepteurs H2 k 1' histamine procure un 
controle de l'acidit6 gastrique bien superieur k celui de 
chacun des composants utilises isolement, et permet notamment 
de traiter efficacement des patients souffrant de symptomes de 
reflux gastro-oesophagien et r§fractaires au traitement 

25 classique par un inhibiteur de la pompe a protons. 

La pr6sente invention a done pour objet une composition 
pharmaceutique associant un inhibiteur de la pompe A protons 
specifique, le tenatoprazole, et un ou plusieurs antagonistes 
des recepteurs H2 k 1' histamine. 

30 La presente invention a aussi pour objet une composition 

pharmaceutique pour administration par voie orale, comprenant 
du tenatoprazole et un ou plusieurs antagonistes des 
recepteurs H2 k 1* histamine, sous une forme adaptee au 
traitement des pathologies liees k 1 • hyperacidite gastrique. 



wo 2004/037256 



4 



PCT/FR2003/003124 



notamment des ulc^res gastriques et duodenaux, et des 
symptomes et 16sions du reflux gastro-oesophagien. 

L' invention a encore pour objet 1' utilisation combinee du 
t§natoprazole et d' au moins un antagoniste des recepteurs H2 a 
5 1' histamine pour le traitement des pathologies li6es a 
1 ' hyperacidity gastrique, notamment des ulcdres gastriques et 
duod^naux/ et des symptomes du reflux gastro-oesophagien^ 
ainsi que 1' utilisation combinee du tenatoprazole et d'au 
moins un antagoniste des r6cepteurs H2 k 1' histamine pour la 

10 fabrication d'un medicament destin6 au traitement des 
pathologies liees k 1 ' hyperacidite gastrique, notamment des 
ulc^res gastriques et duod^naux, et des symptdmes et 16sions 
du reflux gastro-oesophagien, 

Suivant 1' invention, le tenatoprazole peut §tre utilise 

15 sous forme libre ou sous forme de sel, et par exemple de sel 
de potassium, de magnesium, de sodium ou de calcixim. 

L' antagoniste des r6cepteurs H2 k 1' histamine utilise 
dans la composition de 1' invention peut etre choisi parmi la 
cimetidine, la ranitidine, la famotidine ou la nizatidine. 

20 Le rapport en poids du tenatoprazole k 1 ' antagoniste des 

recepteurs H2 k 1' histamine peut etre compris entre 1:30 et 
1:2, et de preference entre 1:20 et 1:5, ce rapport pouvant 
varier suivant 1 'antagoniste des recepteurs H2 k 1' histamine 
choisi. 

25 Des etudes anterieures ont montre que, ^ la fois chez des 

patients souffrant de symptomes de reflux gastro-oesophagien 
et chez des volontaires sains, environ 70% d' entre eux avaient 
un pic nocturne d'acidite, c'est-^-dire un pH inferieur k 4 
pendant une duree d'au moins une heure au cours de la periode 

30 nocturne entre 22 h et 6 h. On salt aussi que la gravite des 
lesions de la muqueuse de I'oesophage est liee A la duree de 
1' exposition au pH gastrique inferieur ^ 4. 

Les nouvelles etudes effectuees ont montre que ces 
symptdmes peuvent §tre trait6s efficacement avec une compo- 

35 sition conforme k la pr6sente invention, associant le tenato- 
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prazole et un antagoniste des recepteurs H2 ^ 1' histamine, et 
que cet avantage r6sulte d'une forme d'activite specif ique du 
tenatoprazole compl6tant celle de 1' antagoniste des r6cepteurs 
H2 ^ 1' histamine. 

En effet, le tenatoprazole se distingue des autres 
inhibiteurs de la pompe i protons par une demi-vie 
d' elimination 6tonnamment plus longue, et aussi par une 
exposition tissulaire importante, comme I'ont d6montr6 les 
experimentations ef features par la demanderesse. 

Ainsi, l'6tude de phase I chez des individus de type 
causasien (n=8 par groupe) a permis de montrer 1' influence de 
diff6rentes doses de tenatoprazole sur les param^tres 
pharmacocinetiques, dans le cas d'une administration par voie 
orale en une dose unique, et pendant une p6riode de 7 jours. 

Les doses testSes sont de 10, 20, 40 et 80 mg de 
tenatoprazole . 

Les r6sultats obtenus sont regroup6s au Tableau 1 ci- 
aprds . 



Tableau 1 





Dose unique 


Dose 


rep^tie 


(7 jours) 




10 mg 


20 mg 


40 mg 


80 mg 


10 mg 


20 mg 


40 mg 


80 mg 


Cmax (pg/ml) 


0,9 


2,4 


5,3 


8,3 


1.6 


3 


5,5 


11,8 


Tmax (h) 


4 


4 


3 


3 


3 


2 


3 


2 


Tl/2 (h) 


5 


6 


6 


7 


5 


8 


9 


9,2 


AUG 0-t 


8 


24 


43 


97 


13 


36 


75 


218 



Dans ce tableau, les abr6viations utilis6es ont les 
significations suivantes : 

Cmax concentration maximale 

Tmax temps pour obtenir la concentration maximale 
Tl/2 temps de demi-vie d' elimination 

AUCo-t aire sous la courbe, entre le temps 0 et la 
derni^re concentration mesurable. 

Les r6sultats expos6s au Tableau 1 ci-dessus montrent que 
les moyennes de temps de demi-vie d' Elimination sont comprises 
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entre 5 et 6 heures aprSs administration d'une dose unique^ et 
entre 5 et 9,2 heures apres 7 jours d' administration, selon la 
dose. Le t^natoprazole presente aussi de fortes valeurs d'AUC 
(aire sous la courbe) mettant en Evidence un faible taux de 
" metabolisme et/ou une forte biodisponibilit6 par voie orale. 
De plus, quelles que soient les conditions d' administration, 
u^Jlque ou r6petee, les valeurs de Cmax, AUCo-t et AUCo-inf 
augmentent de mani^re lineaire. La valeur de AUCo-inf est 
calculee par extrapolation. 

10 Une comparaison des valeurs d'AUC entre deux inhibiteurs 

de la pompe a protons, le lansoprazole et 1 * omeprazole, a d6jk 
6te faite par Tolman et al. ( J. Clin. Gastroenterol. , 24(2), 
65-70, 1997) mais elle ne permet pas de juger de la 
superiority d'un produit par rapport S un autre. En effet, 

15 differents criteres entrent en jeu, a savoir le temps de 
regeneration de la pompe, et le temps passe au-dessus de la 
concentration minimale necessaire pour inhiber les pompes ^ 
protons. En ce qui concerne le temps de regeneration des 
pompes, on observe que les pompes ont generalement une duree 

20 de demi-vie de I'ordre de 30 k 48 heures, et elles sont done 
renouveiees totalement toutes les 72 k 96 heures. 

L' etude pharmacocinetique realisee par la demanderesse a 
montre que, grfice aux proprietes pharmacocinetiques inatten- 
dues exposees ci-dessus, le tenatoprazole permet de s'opposer 

25 au phenomdne de regeneration des pompes ^ protons en mainte- 
nant une concentration inhibitrice sur une periode de temps 
suffisamment longue pour repondre aux deux criteres precites. 

Ainsi, 1' exposition prolongee liee k la longue demi-vie 
du tenatoprazole, mise en evidence par la valeur d'AUC, lui 

30 confere une plus longue presence au niveau des sites d' action 
et procure done un effet pharmacodynamique prolonge dans le 
temps. Les experimentations montrent ainsi que le tenato- 
prazole possede un rapport demi-vie plasmatique / temps de 
regeneration des pompes notablement plus eieve que celui des 

35 autres inhibiteurs de la pompe k protons, ce qui permet de 
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I'utiliser dans des pathologies oia les ia§dicaiaents actuals 
sent peu efficaces, en particulier dans le traiteinent des 
symptomes nocturnes du reflux gastro-oesophagien^ ainsi que 
des ulcdres gastriques et duod6naux. 

Aussi, lorsqu'il est associ6 a un antagoniste des 
r6cepteurs H2 k 1' histamine, tel que la ciin6tidine et la 
ranitidine, de preference par administration le soir au 
coucher, le tenatoprazole, par comparaison avec les autres 
inhibiteurs de la pompe a protons, procure un avantage 
significatif en ce qui concerne la suppression de l'acidit6 
gastrique, et par consequent permet une action efficace sur le 
pic nocturne d' acidity gastrique ainsi que sur les symptdmes 
nocturnes chez les patients souffrant de reflux gastro- 
oesophagien, auquel il procure un soulagement important, mSme 
Chez les patients r^fractaires aux traitements classiques par 
des inhibiteurs de la pompe a protons usuels tels que 
1' omeprazole. 

La composition de 1* invention procure aussi un avantage 
sensible dans le traitement k la demande des symptdmes du 
reflux gastro-oesophagien, indication oCi le volume de la prise 
de medicaments usuels doit §tre relativement important pour 
parvenir ^ une duree d'effet therapeutique acceptable, 
contrairement k la pr§sente invention. 

La composition de la pr6sente invention peut Stre 
administree sous les formes usuelles adapt6es au mode 
d' administration choisi, par exemple par voie orale ou 
parenterale, de preference par voie orale ou intraveineuse. On 
peut utiliser par exemple des formulations de comprim6s ou de 
geiules contenant le t^natoprazole et 1 ' antagoniste des 
r§cepteurs H2 k 1* histamine comme principes actifs, ou encore 
des emulsions ou solutions pour administration parent6rale 
contenant un sel de tfenatoprazole associ6 ^ un ou plusieurs 
antagonistes des r^cepteurs H2 ^ 1* histamine, avec un support 
pharmaceutiquement acceptable usuel. 
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Les doses unitaires peuvent contenir entre 10 et 60 mg de 
tenatoprazole et entre 40 et 400 mg d ' antagoniste des recep- 
teurs H2 a 1 'histamine, en particulier la ranitidine ou la 
cim6tidine . 

A titre d'exemple, une formulation appropri6e de g61ule 
est indiqu^e ci-dessous : 

Tenatoprazole 20 mg 

Ranitidine 200 mg 

excipients q.s.p. 300 mg 

La posologie est determin^e par le praticien en fonction 
de l'6tat du patient et de la gravity de 1' affection. Elle est 
g6n6ralement comprise entre 10 et 120 mg, de pr6f6rence entre 
20 et 40 mg, de tenatoprazole par jour, pour 200 li 400 mg de 
ranitidine . 

Par exemple, un traitement des symptdmes nocturnes du 
reflux gastro-oesophagien peut consister en 1 • administration 
de 1 ^ 2 comprim6s contenant chacun 20 mg de tenatoprazole et 
300 mg de ranitidine, chaque soir pendant une p6riode de temps 
qui peut Stre comprise entre 4 et 10 semaines, dans le cas 
d'un traitement d'attaque ou d'entretien. 

Dans le cas d' affections s6vdres, il peut St re efficace 
d'administrer le medicament dans un premier temps par voie 
intraveineuse, puis par voie orale. L' invention pr6sente en 
outre I'avantage de permettre un traitement s6quentiel 
efficace par simple administration, par semaine, d'un seul 
comprime dose k 20 ou 40 mg de tenatoprazole associe ^ 20 ^ 
300 mg d' antagoniste des recepteurs H2 k 1' histamine par 
exemple la ranitidine ou la cim6tidine. 

L' etude de cas cliniques decrite ci-apr^s a mis en 
evidence I'efficacite de la composition de 1' invention. 



Tableau 2 

Traitement de patients avec symptdmes de reflux 
gastro-oesophagien 
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Age/Sexe 


Symptdme 


Dur6e de 
tiaiusment 


Evolution du 
sympt6me 


Tolerance 


47 /M 




8 semaines 


++ 


+++ 


Al /T? 
H f / c 




8 semaines 


+++ 


+++ 




o. n. 


4 semaines 


++ 


+++ 


32/F 


b.n. 


8 semaines 


+++ 




45/M 


b.n. 


8 semaines 


+++ 


+++ 


50/F 


b.n. 


8 semaines 


+++ 


++ 


34 /M 


b.n. 


4 semaines 


+++ 


+++ 


38/F 


b.n. 


8 semaines 


++ 


+++ 


46/M 


b.n. 


8 semaines 


+++ 


+++ 



b.n.: brQlures nocturnes 

Les symboles ++ et +++ identifient une 6volution du 
symptSme et une tolerance de valeur moyenne, favorable, et 
tres favorable, respectivement . 

Le traitement consiste en une administration quotidienne, 
au coucher, d'un comprime dose k 20 mg de t6natoprazole et 
300 mg de ranitidine. Le tableau 2 ci-dessus montre que le 
traitement est parfaitement tol6r6 dans 7 cas sur 9 et bien 
tol6r6 dans les deux autres, et que 1' Evolution constatee des 
symptomes a et6 g6neralement tr6s favorable. 
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BKVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique pour le traitement des 
pathologies liees ^ 1 ' hyperacidite gastrique, caract6risee en 
ce qu'elle coinporte en combinaison un ou plusieurs antago- 
nistes des recepteurs H2 ^ 1 ' histamine et le tenatoprazole. 
5 2. Composition selon la revendication 1^ caracteris6e 

en ce que 1 ' antagoniste des recepteurs H2 a 1' histamine est 
choisi parmi la cim6tidine^ la ranitidine, la famotidine et la 
nizatidine. 

3. Composition selon I'une quelconque des revendica- 
10 tions 1 et 2, caracteris6e en ce que le rapport en poids du 

tenatoprazole a 1 ' antagoniste des recepteurs H2 k 1' histamine 
est compris entre 1:30 et 1:2. 

4. Composition selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caract6risee en ce qu'elle contient entre 

15 10 et 60 mg de tenatoprazole et entre 40 et 400 mg 
d' antagoniste des recepteurs H2 a 1' histamine. 

5. Composition selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que le tenatoprazole est sous forme de sel de potassium, 
de magnesiiim, de sodiiam ou de calcium. 

20 6. Composition selon I'une quelconque des revendica- 

tions precedentes, caracterisee en ce qu'elle est presentee 
sous une forme pour administration orale ou parenterale. 

7. Utilisation combinee du tenatoprazole et d'au moins 
un antagoniste des recepteurs H2 a 1' histamine pour la 

25 fabrication d' un medicament destine au traitement des 
pathologies li6es k 1 ' hyperacidite gastrique. 

8. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que le medicament est destine au traitement des ulcdres 
gastriques et duodenaux, et des sympt6mes et 16sions du reflux 

30 gastro-oesophagien • 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IntemaUonal Application No 

PCT/FR 03/03124 



IPrf''''A6fK31%^T'^ A61K31/341 A61K31/426 A61P1/04 



Accoming to International Patent ClasdtlcaUon (IPC) orto both national clas^neaHon and IPC 
B. HELDS SEARCHED 



MWmum documentation searched (dassHtealton system foUowed by ctassllicatlon symbols) 

IPC 7 A61K 



Documeniallon searched otherthan minimum documentation to the extent that such documents am Included In the flekS searched 
Electronie data base consulted during the International search (name ot data base and, where practical, search terns used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, EMBASE, BIOSIS 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • CBaUon of document, with Incficatlon. where approprlale, of the relevant passages 



Relevant to dalm No. 



UCHIYAMA ET AL.: "The long lasting effect 
of TU-199 a novel H+,K+-ATPase inhibitor 
on gastric acid secretion In dogs" 
J. PHARM. PHARMACOL., 

vol. 51, 1999, pages 457-464, XP008018962 
page 463, column 6, line 25 - line 28 
page 463, column D, line 44 - line 46 



1-8 



□ 



Further documents are listed In the continual!on of box C. 



□ 



Patent family members are listed In annex. 



° Special categories of dted documents : 

1 W document defining the general stale of the art which is not 
' considered to t>e of particular relevance 

earlier document but published on or after the international 
filing date 

•L* document which may throw doubts on prtortty daim(8) or 
which Is cited to establish the pubncation date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'Cy document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

■P* document published prior to the IntemaUonal fiBng date but 

' later than the priority date claimed 



•r later document pubBshed after the '"^maUonal nnng c^^ 
or priority date and not In conflict with the appllcfidlon birt 
dted to understand the prindple or theory underiylng the 
Invention 

'XT docurnent of particular relevance; the dalmed^ 

cannot be ornddered novel or cannot be «"pWered to 
Involve an Inventive step when the document is tal<en alone 

'V document of particular relevance; the claimed 'Jjventton 

cannot be conadered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
nSitsrsu(£ combination being obvious to a person skiOed 
in the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the Intemational search 

30 March 2004 



Date of mailing of the Inlemationai search report 

08/04/2004 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.a 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRIlswqk 
Tel (-fai-yO) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (431-70) 340-3016 



AH'horized officer 



Trifllleff-Rlolo, S 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale No 

PCT/FR 03/03124 



A.cuyE«E^gDE^..oy|TDEL^ A61K31/341 A61K31/426 A61P1/04 



Seton la dasslflcaUon Internationale des btavels (GIB) ou a la fob selo n la classincaUon nailonale et la GIB 

B. DOMAINES SUB LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentallon mlnlmale consult«e {sfstbme de ctessHicallon suM des ^boles de dassement) 

CIB 7 A61K 



^:l merta»ona»nsult6e autre que la documentation nrinlinale dans la mesuwoC. ces documenle rettvent desdoinalnessurlesqueb a portd la recherche 
I Base * dono^a. ^tectronlque coneuuae au coun. de la rechena. e intemaUonale (nom de la base de donn6es. et si rtallsable. termes de rechetche uUllrts) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data. EMBASE, BIOSIS 



C. DOCUMElilTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



CatSgMte* MenlBcatlon des docuinenle Glide. avecilecasflch6ant,rindlca«on des passages perthientB 



no. des revendteaUons vistes 



UCHIYAMA ET AL.: "The long lasting effect 
of TU-199 a novel H+,K+-ATPase inhibitor 
on gastric acid secretion In dogs" 
J. PHARM. PHARMACOL., 

vol. 51, 1999, pages 457-464, XP008018962 
page 463, colonne G, ligne 25 - ligne 28 
page 463, colonne D, ligne 44 - ligne 46 



1-8 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la Uste des documents 



□ 



Les documents de families de brevets sent indlqu6s en annexe 



« Categories spdclales de documents ctt6s: 

•A' document d6flnlssant l*6tal g6n6ral de la technique, non 

conslddr^ comme paitlculiferement pertinent 
•E* document ant6rieur, mate publl6 £i la date de d6p6t International 

ou aprte cette date 
'L' document pouvant Jeter un doute sur une revendicatlon de 

pif oiltd ou dtfi pour ddtennlner la date de publication d'^iije^ 

autre citation ou pour une raison spMale (telle qu'lndlquee) 
•(y document se r6f6rant & une divulgation orale, k un usage, k 

une exposition ou tous autres moyens 
'P* document public avant la date de d6p6t Intemallonal, mals 

posl6rteurement k la date de prlortte revandlqute 



T document ultdrteur publte aprfes la dale de d6p6t Intemaltonal ou la 
date de prtorRd et rfappartenenant pas k f&i^ de la 
technique pertinent, mate cft6 pour comptendre le prtncipe 
ou lalh6orie constttuant la base de finventlon 

•X* document paiticulferement pertinent; rbiven tipn rew*^*)"!® "® 
dire consld6r6e comme nouveBe ou <»™I?J'2Pl5|i^ 
Inventive par rapport au document consldere isoiemem 

"V document partlculferement pertinent: rinven tlon reven^qu6e 
ne oeut §tre consld6r6e comme impliquant une adlvttfi Inventive 
lorMue le document est assod6 k un ou plusleure . 
doojments de mftme nature, cette comblnaison 6iant dvWente 
pour une personne du matter 

■&• document qui fait partle de ta mfime famlllB de brevets 



Date k laqueOe la recherche Internationale a dtd effectivement achevte 

30 mars 2004 



Dale d'exp6dillon du pr^nt rapport de recherche Internationale 

08/04/2004 



I Nom el adiesse postale de radmlnlstration charg6e de la recherche Intematlorr le 
Office Europten des Brevets. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRqswijk 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax (+31-70) 340-^16 



Fonctionnaire autorlsd 

Tr1f1l1eff-R1olo, S 



